Porphyromonas gingivalis 歯性感染は非アルコール性脂肪性肝炎関連肝癌の発生や進行を促進する by Sakamoto, Shinnichi











୺ᣦᑟᩍဨ㸸㧗⏣ 㝯 ᩍᤵ 
㸦་ṑ⸆ಖ೺Ꮫ◊✲⛉ ཱྀ⭍㢡㢦㠃⑓⌮⑓ែᏛ㸧 
๪ᣦᑟᩍဨ㸸ᰩཎ ⱥぢ ᩍᤵ 
㸦་ṑ⸆ಖ೺Ꮫ◊✲⛉ ṑ࿘⑓ែᏛ㸧 
๪ᣦᑟᩍဨ㸸ᐑෆ ╬⨾ ෸ᩍᤵ 
㸦་ṑ⸆ಖ೺Ꮫ◊✲⛉ ཱྀ⭍㢡㢦㠃⑓⌮⑓ែᏛ㸧 
 




㠀࢔ࣝࢥ࣮ࣝᛶ⬡⫫ᛶ⫢⅖ (Nonalcoholic Steatohepatitis; NASH) ࡣ࣓ࢱ࣎ࣜࢵࢡࢩࣥࢻ࣮ࣟ
࣒ࡢ⫢⮚࡛ࡢ⾲⌧ᆺࡢ 1 ࡘ࡛ࠊ࢔ࣝࢥ࣮ࣝከ㣧ࠊ࢘࢕ࣝࢫឤᰁࡸච␿Ꮫⓗ␗ᖖ࡞࡝ࡢせᅉࡀ㛵
ࢃࡽ࡞࠸ࡶࡢ࡜ᐃ⩏ࡉࢀ࡚࠸ࡿࠋNASH ࡣ㐍⾜ᛶ⑌ᝈ࡛ࡑࡢ 10㹼20% ࡀ⫢◳ኚࡸ⫢⒴࡟⛣⾜
ࡍࡿ࡜ゝࢃࢀ࡚࠸ࡿࠋ⚾ࡢᡤᒓࡍࡿᩍᐊ࡛ࡣ㧗⬡⫫㣗 (HFD) ㄏᑟ NASH ࣐࢘ࢫࣔࢹࣝࢆ⏝࠸ࠊ
ṑ࿘⑓ཎ⣽⳦࡛࠶ࡿ Porphyromonas gingivlis (P.g.) ṑᛶឤᰁࡀ⫢⮚ࡢ⅖⑕ࡸ⥺⥔໬ࢆಁ㐍ࡍ
ࡿࡇ࡜࡛ NASH ࡢ⑓ែࢆቑᝏࡉࡏࡿࡇ࡜ࢆሗ࿌ࡋ࡚࠸ࡿࠋࡋ࠿ࡋ࡞ࡀࡽ P.g. ࡢṑᛶឤᰁ࡜⫢
⒴ࡢⓎ⏕ࡸ㐍⾜࡜ࡢ㛵ಀࡣᮍࡔ᫂ࡽ࠿࡛࡞࠸ࠋࡑࡇ࡛ᮏ◊✲࡛ࡣࠊP.g. ṑᛶឤᰁࡀ NASH 㛵㐃
⫢⒴ࡢⓎ⏕ࡸ㐍⾜࡟㛵୚ࡍࡿ࠿࡝࠺࠿ࢆ᫂ࡽ࠿࡟ࡍࡿࡓࡵࠊ௨ୗࡢᐇ㦂ࢆ⾜ࡗࡓࠋ 
 
ᐇ㦂 1. NASH 㛵㐃⫢⒴ࡢⓎ⏕ࡸ㐍⾜࡟ᑐࡍࡿ P.g. ṑᛶឤᰁࡢཬࡰࡍᙳ㡪࡟ࡘ࠸࡚ 
P.g. ṑᛶឤᰁࡀ NASH 㛵㐃⫢⒴ࡢⓎ⏕ࡸ㐍⾜࡟ཬࡰࡍᙳ㡪ࢆ᫂ࡽ࠿࡟ࡍࡿࡓࡵ࡟ࠊHFDㄏᑟ
NASH 㛵㐃⫢⒴࣐࢘ࢫ (C57B1/6J) ࣔࢹࣝࢆ⏝࠸ࡓ᳨ウࢆ⾜ࡗࡓࠋࡇࡢࣔࢹ࡛ࣝࡣࠊHFD ࢆ 
60 㐌ᢞ୚ࡍࡿࡇ࡜࡟ࡼࡾ⣙༙ᩘࡢື≀࡟⫢⭘⒗ࡀⓎ⏕ࡍࡿࡇ࡜ࡀሗ࿌ࡉࢀ࡚࠸ࡿࠋᮏᐇ㦂࡛ࡣࠊ
࣐࢘ࢫ࡟ HFD ࢆ 8 㐌㛫ᢞ୚ࡋࠊࡑࡢ༙ᩘ࡟ P.g. ࢆṑᛶឤᰁࡉࡏ( HFD-P.g. (+),  HFD-P.g. 
(-) ) ࠊ60 㐌ᚋࡢ⫢⮚࡟࠾ࡅࡿ⭘⒗ࡢⓎ⏕≧ἣࢆホ౯ࡋࡓࠋࡲࡓࠊᬑ㏻㣗 (CD) 㣫⫱ࠊP.g. 㠀ឤ
ᰁ࣐࢘ࢫ ( CD-P.g. (-) ⩌)ࡢ⫢⮚ࢆ㝜ᛶࢥࣥࢺ࣮ࣟࣝ࡜ࡋ࡚ホ౯ࡋࡓࠋࡑࡢ⤖ᯝࠊឤᰁ 60 㐌࡟
࠾࠸࡚ࠊHFD-P.g. (-) ⩌࡛ࡣ 61.5%ࠊ CD-P.g. (-) ⩌࡛ࡣ 11.1% ࡟⭘⒗ࡀほᐹࡉࢀࡓࡢ࡟ᑐࡋ 
HFD-P.g. (+) ⩌࡛ࡣ඲౛࡟⭘⒗ᙧᡂࢆㄆࡵࠊP.g. ṑᛶឤᰁ࡟ࡼࡗ࡚⭘⒗ࡢⓎ⏕ࡀ᭷ព࡟ಁ㐍ࡉ
ࢀ࡚࠸ࡿࡇ࡜ࡀ᫂ࡽ࠿࡟࡞ࡗࡓࠋࡲࡓࠊ⭘⒗ࡢ኱ࡁࡉࡸᩘ࡟ࡘ࠸᳨࡚ウࡋࡓ࡜ࡇࢁࠊ HFD-P.g. 
(+) ⩌࡛ࡣ௚⩌࡜ẚ㍑ࡋ⭘⒆ᚄࡢ᭷ព࡞ቑ኱ࢆㄆࡵࠊ⭘⒗ࡢᩘࡶ CD-P.g. (-) ⩌ࡼࡾ᭷ព࡟ቑຍ
ࡋ࡚࠸ࡓࠋࡉࡽ࡟ࠊ⤌⧊Ꮫⓗゎᯒ࡛ࡣࠊ⭘⒗ෆ࡟⒴໬ࢆ♧ࡍ࣐࢘ࢫࡢ๭ྜࡣ CD-P.g. (-) ⩌࡛ࡣ
0%ࠊ HFD-P.g. (-) ⩌࡛ࡣ 7.7% ࡛࠶ࡗࡓࡢ࡟ᑐࡋࠊHFD-P.g. (+) ⩌࡛ࡣ 33.3% ࡜㧗್࡛࠶ࡾࠊ
P.g. ṑᛶឤᰁ࡟ࡼࡗ࡚⒴ࡢⓎ⏕⋡ࡶ᭷ព࡟㧗࠸್ࢆ♧ࡍࡇ࡜ࡀ᫂ࡽ࠿࡜࡞ࡗࡓࠋ    
 
ᐇ㦂 2. P.g. ṑᛶឤᰁ࡟ࡼࡿ NASH 㛵㐃⫢⒴ࡢⓎ⏕ࡸ㐍⾜ಁ㐍࣓࢝ࢽࢬ࣒࡟ࡘ࠸࡚ 
P.g. ṑᛶឤᰁࡀ NASH 㛵㐃⫢⒴ࡢⓎ⏕ࡸ㐍⾜ࢆಁ㐍ࡍࡿศᏊ࣓࢝ࢽࢬ࣒ࢆ᫂ࡽ࠿࡟ࡍࡿࡓࡵ
࡟௨ୗࡢ᳨ウࢆ⾜ࡗࡓࠋ 
1) P.g. ឤᰁ⫢⣽⬊ࠊ㠀ឤᰁ⫢⣽⬊࡟࠾ࡅࡿ⥙⨶ⓗࣉࣟࢸ࣮࣒࢜ゎᯒ࡟ࡼࡿ᳨ウࡢ⤖ᯝࠊ155 ࡢ
ࢱࣥࣃࢡࡀ P.g. ឤᰁ⫢⣽⬊࡟ࡢࡳ᳨ฟࡉࢀࡓࠋࡑࡢⓎ⌧㔞ࡢከ࠸ࢱࣥࣃࢡ࡟ integrin β1 ࢩࢢ
ࢼࣝఏ㐩ศᏊ࡛ࠊ⫢⒴Ⓨ⏕ࡸ㐍⾜࡬ࡢ㛵୚ࡀሗ࿌ࡉࢀ࡚࠸ࡿ Focal adhesion kinase (FAK) ࡀ
᳨ฟࡉࢀࡓࡓࡵࠊP.g. ឤᰁ⫢⣽⬊࡟࠾ࡅࡿ integrin β1 ࢩࢢࢼࣝࢱࣥࣃࢡⓎ⌧ࢆ☜ㄆࡋࡓࠋ P.g. 
ឤᰁ⫢⣽⬊࡛ࡣ FAK, AKT, ERK ࡢࣜࣥ㓟໬ஹ㐍ࡀㄆࡵࡽࢀࠊ FAK, AKTࡢࣜࣥ㓟໬ஹ㐍ࡣ
siRNA ࢆ⏝࠸ࡓ integrin β1 ࡢࣀࢵࢡࢲ࢘ࣥ⣽⬊࡛ࡣࠊᢚไࡉࢀࡓࠋ࣐࢘ࢫ⫢⤌⧊࡟࠾࠸࡚ࠊ
ྠᵝ࡟ integrin β1 ࢩࢢࢼࣝࢱࣥࣃࢡⓎ⌧ࢆ࢚࢘ࢫࢱࣥࣈࣟࢵࢺἲ࡛ㄪ࡭ࡓ࡜ࡇࢁࠊ HFD-P.g. 
(+) ⩌࡛ FAK, AKT, ERK ࡢάᛶ໬ഴྥࢆ♧ࡋࡓࠋࡇࢀࡽࡢ⤖ᯝ࠿ࡽࠊ⫢⣽⬊࡟ P.g.ࡀ ឤᰁࡍ
ࡿ࡜ integrin β1 ⤒㊰ࡢάᛶ໬ࢆ௓ࡋ࡚⫢⒴ࡢⓎ⏕ࡸ㐍⾜࡟㛵୚ࡍࡿྍ⬟ᛶࡀ♧၀ࡉࢀࡓࠋ 
2) integrin β1 ࢩࢢࢼࣝࡀ⫢⣽⬊ࡢቑṪࠊ࢔࣏ࢺ࣮ࢩࢫࠊ㐟㉮࡟ཬࡰࡍᙳ㡪ࢆ᫂ࡽ࠿࡟ࡍࡿࡓࡵ
࡟ࠊP.g. ឤᰁ࡞ࡽࡧ࡟㠀ឤᰁ⫢⣽⬊ࡢ⣽⬊ᩘࢆィ ࡍࡿ࡜࡜ࡶ࡟ࠊࢻ࢟ࢯࣝࣅࢩࣥ (DOX) ࡢㄏ
ᑟࡍࡿ࢔࣏ࢺ࣮ࢩࢫ㛵㐃ᅉᏊⓎ⌧࡟ᑐࡍࡿ P.g. ឤᰁࡢᙳ㡪ࢆ࢚࢘ࢫࢱࣥࣈࣟࢵࢺἲ࡟᳨࡚ウࡋ
ࡓࠋ㐟㉮⬟࡟ࡘ࠸࡚ࡣ wound healing assayࢆ⏝࠸᳨࡚ウࡋࡓࠋࡑࡢ⤖ᯝࠊP.g. ឤᰁ࡟ࡼࡗ࡚
ቑṪ⬟ࡀ᭷ព࡟ୖ᪼ࡋࠊDOX ࡢㄏᑟࡍࡿ PARPࡸ caspase-3ࡢษ᩿㜼ᐖ࡟ࡼࡗ࡚࢔࣏ࢺ࣮ࢩࢫ
ࡀᢚไࡉࢀࠊࡉࡽ࡟㐟㉮⬟ࡀ᭷ព࡟ୖ᪼ࡍࡿࡇ࡜ࡀ♧ࡉࢀࡓࠋࡲࡓࠊࡇࢀࡽࡢ P.g. ឤᰁ࡟ࡼࡿ
ᙳ㡪ࡣ integrin β1ࡢࣀࢵࢡࢲ࢘ࣥ࡟ࡼࡾᢚไࡉࢀࡓࠋ 
3) NASH 㛵㐃⫢⒴Ⓨ⏕࡟ࡣ៏ᛶ⅖⑕ࠊ≉࡟⅖⑕ᛶࢧ࢖ࢺ࢝࢖࡛ࣥ࠶ࡿ TNF-α ࡢ㛵୚ࡀ♧၀ࡉ
ࢀ࡚࠸ࡿࡓࡵࠊP.g. ṑᛶឤᰁ࡟ࡼࡿ NASH 㛵㐃⫢⒴ࡢⓎ⏕ࡸ㐍⾜ࡢಁ㐍࡟࠾ࡅࡿ TNF-α ࡢ㛵
୚ࢆㄪ࡭ࡓࠋ㠀⤖⠇㒊࠿ࡽᢳฟࡋࡓ⤌⧊⁐ゎᾮࢆ⏝࠸ࠊ TNF-α Ⓨ⌧ࢆ☜ㄆࡋࡓ࡜ࡇࢁࠊ HFD-
P.g. (+) ⩌࡛TNF-αࡢⴭ᫂࡞Ⓨ⌧ୖ᪼ࡀほᐹࡉࢀࡓࠋච␿⤌⧊໬Ꮫⓗ࡟ࠊHFD-P.g. (+)࡛ࡣHFD-
P.g. (-) ⩌࡟ẚ࡭࡚ࠊcrown-like structure㸦CLS 㸸⣽⬊Ṛ࡟㝗ࡗࡓ⬡⫫⣽⬊ࢆ⅖⑕ಁ㐍ᛶ࣐ࢡ
ࣟࣇ࢓࣮ࢪࡀྲྀࡾᅖࡳ㸪㈎㣗࣭ฎ⌮ࡍࡿ⤌⧊Ꮫⓗᵓ㐀) ࡀቑຍࡋࠊከࡃࡀᙉ࠸ TNF-α 㝧ᛶࢆ♧
ࡋࡓࠋࡉࡽ࡟ࠊࣄࢺ࣐ࢡࣟࣇ࢓࣮ࢪ⣽⬊ᰴ (THP-1) ࢆ⏝࠸ࡓ in vitro ࡢᐇ㦂࡛ࡣࠊP.g. ឤᰁ࡟
ࡼࡾ THP-1⣽⬊࠿ࡽࡢ TNF-α ࡢ⏘⏕ࡀ᭷ព࡟ቑຍࡋࡓࠋP.g. ឤᰁ࡟ࡼࡾ CLSࢆᵓᡂࡍࡿ࣐
ࢡࣟࣇ࢓࣮ࢪ ࠿ࡽ㐣๫࡟⏘⏕ࡉࢀࡓ TNF-α ࡀ NASH 㛵㐃⫢⒴ࡢⓎ⏕ࡸ㐍⾜࡟㛵ࢃࡿ࡜⪃࠼
ࡽࢀࡓࠋ  
࠙⤖ㄽࠚ 
௨ୖࡢ⤖ᯝࡼࡾࠊP.g. ṑᛶឤᰁࡣ integrin β1 ⤒㊰ࡢάᛶ໬࡟ࡼࡿ⣽⬊ቑṪࠊᢠ࢔࣏ࢺ࣮ࢩࢫࠊ
⣽⬊㐟㉮⬟ࡢୖ᪼࡟ຍ࠼ࠊ P.g. ឤᰁ࡟ࡼࡿ CLS ࢆᵓᡂࡍࡿ࣐ࢡࣟࣇ࢓࣮ࢪ࠿ࡽࡢ TNF-α ⏘
⤒㊰ࡢάᛶ໬ࢆ௓ࡋ࡚ࠊNASH㛵㐃⫢⒴ࡢⓎ⏕ࡸ㐍⾜ࢆಁ㐍ࡍࡿࡇ࡜ࡀ᫂ࡽ࠿࡜࡞ࡾࠊ NASH 
㛵㐃⫢⒴ࡢண㜵ࡸ㐍⾜ᢚไ࡟࠾ࡅࡿ P.g. ࢆᶆⓗ࡜ࡋࡓṑ⛉἞⒪ࡢ᭷⏝ᛶࡀ♧၀ࡉࢀࡿࠋ 
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